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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summarv
　　　CeU－med三ated　immune　responses　were　exam海ed　i．n　36　heaユthy　adu1亡co配rols　and　62　healthy　elderly
persons，　and　the　following　results　were　obtained．
　　　1）Debyed　hypersensitivity　responses　to　two　skin　test　antigens，　PPD　and　Cand玉d．a　were　significantly
エeduced　in　the　aged　than　in　the　healthy　adult．
　　　2）The　aged　showed　a　signl五cant　reduction　of　th．e　to亡al　number　of　lymphocy亡es量h　the　peripheral
blood　when　compared　with　those　in　normal　adult　contro1．
　　　3）The　subpopulation　of　lymphocytes　was　estimated　by　the　s．heep　red　cell　rosette　forming　techniques．
　　　The　proportion　of　T　ly血．ph．ocytes　of　the　aged　were　significantly　lower　thaR　that　of　the　adult　control，
whereas　the　propo．rtion　of　B　lymphocytes　showed　no　di鉦erence　be亡ween　the　two　groups，　When亡he
absolute　numbers（counts　per血m3）of　both　T　aロd　B　lymphocyte．s　were　determined，　counts　of　both　lympho－
cytes　were　found　to　de．crease　signi丘cantly　in　the　elderly　persons　as　compared　with亘ormal　adult　controls．
　　　4）The　responses　of　peripheral　lymphocytes　to　Phytohemagglutinin（PHA），　expre．ssed　as　the　stimulation
index（SI），　were　lower　in亡he　aged　than　in　the　adu1亡con亡ro1．
　　　5）Negative　skin　tests　to　both　PPD　and　Candida　antigens　were　observed　more　frequently　in　the
aged　group　showing　decreased　T　lymphocyte　counts　as　cQmpared　with　the　aged　group　with　normal　T
lymphocyte　counts．
　　　6＞There．　was　a　significant　positive　correlation　between　changes　of　T　ly皿phocyte　counts　and　of　SI
to　PHA　in　the　entire　group　of　healthy　adults　and　elderly　persons．
　　　From　these　resultsンit　is　noted　that　the　incidence　of　abnormalities　in　T　lymphocyte　function　may
increase　by　the　aging　Process．
　　　　　　　　　　　　　　　　緒　　　言
　加齢に伴い自己抗体の出現頻度が増加し，あるいは感染
症・癌などの罹患率が増加することはすでに知られている
が，その一つの原因として免疫監視機構の破綻があげられ
ている1）．すなわち，ヒトについての研究としては体液性
免疫の上で加齢に伴う自然抗体価の漸減2）および抗体産生
能の低下3）が報告され，また単クローン性免疫グロブリン
（M成分）の出現頻度の増加が認められている．マウスを
用いた動物実験においてもMakinod母nら些）は加齢に伴
う抗体産生能の低下を指摘し，Kishimotoら5）はその原因
として抗体産生細胞の抗体産生能の減退によるも．のではな
く，抗体産生前駆細胞（Bce11）の減少によることを明らか
にしている．一方細胞性免疫面でもgraft　versus　host
reaction（GVH反応）の低下6），同種移植片拒絶反応．の低
下など，老化に伴うTce11の減少ないしその機能低下を
示唆する報告がみられる．しかし，ヒトにおいては加齢に
伴うこれらの免疫能の変化も，細胞性免疫の上では必ずし
も系統的・総合的には検討されていない・著者は細胞性．免
疫に関する一連の臨床的研究を行うにあたって，まず若年
対照群との比較において高齢者の細胞性免疫能を検討した
ので，得られた知見を報告する．
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1．対　　象
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研究対象および方法
　特に高齢者の対象としては，健康診断を目的にして集め
ることの出来た集団の中で異常を見出し得なかった60歳
以上の健康者62例（男32例，女30例，60歳～82歳，平均
年齢733歳）を選び，同時に若年対照群として36例（男18
例，女18例，18歳～55歳，平均年齢27．4歳）を選択した．
2．細胞性免疫に関する諸測定法
　a．遅延型皮内反応
　PPDおよびCandida皮内反応を行った．すなわちPPD
（日本BCG社製）1μgおよびカンジダエキス（鳥居薬品製）
10，000倍稀釈液を使用し，前腕屈側皮内にそれぞれ0．1m6
および0．02m6を専用注射器を用いて注射し，48時間後
に型のごとく判定した．判定は発赤の長径が10mm以上
を陽性（＋），51nm以上10　mm未満を疑陽性国，5mm未満
を陰性Hとした．
　b．末梢リンパ球数
　肘静脈より採血し，Improved　Neubauer血球計算盤
により白血球数を算定し，塗抹標本はMay－Giemsa染色
を施してリンパ球の百分率を求め，1mm3あたりのリンパ
球数を数えた．
　C．ロゼット形成試験
　矢田らりの方法に準拠したが一部を既報8）のごとく改良
し，以下の諸点に留意しつつロゼット形成試験（E－RFCお
よびEAC－RFC）を行った．すなわち1＞羊赤血球とリン
パ球の混合比を一定にする，2）これらの反応は温度依存性
であり，20。C前後の温度で最も高値を示し，0℃，37。Cで
その値は低い，3）鏡検時ゆるやかに振とうすると何度も
pipettingするよりも再現性がよく，安定した結果：を得る
ことができる．4）E－RFCは羊赤血球の新・旧やlotによ
り値のばらつきをみることがあるので一こ口期間内に同一
10tを用いる，などである．なお本法においてE－RFCを
Tce11，　EAC－RFCをBce11の血arkerとして用い得
る点については菊地ら9・1。）により，また著老ら8♪の実験に
おいてさきに抗胸腺血清（抗T血清）および抗扁桃血清
（抗B血清）を用いて基礎的に吟味し，その妥当性を明ら
かにした．
　d．　リンパ球幼若化現象
　Conray－Fico11法を用い，　heparin加末梢血10～15　m4
から5×105／m4のリンパ球を得，　GVBで3回洗源後，
15％にfetal　calf　seru皿（GIBCO社製）を加えたRPMI
1640培嚢液（GIBCO社製）に浮遊し，　PHA－M（Difco
社製）をリンパ球106個につき0．1m4の割合に添加し，5％
CO2加incubator中に72時間艀置後，3H－thymidine　1
97
μCiを加えさらに2時間37℃に保った後，5％トリクロー
ル酢酸およびソルエン処理を施し，液体シンチレーション
で測定し，摂取率をstimulation　index（SI＝PHA添
加リンパ球のcpm／PHA非添加リンパ球のcpm）として
求めた．
　　　　　　　　　研究成績
　健康高齢者群を若年対照群と比較した細胞性免疫能を一
括してTable　1に示した．
1．遅延型皮内反応
　若年群36例についてPPD陽性者は33例（91．7％），
Candida陽性者は28例（77．8％）であるのに対し，高齢者
群の陽性者はそれぞれについて62例中42例（67．7％）お
よび60例中33例（55，0％）で，高齢者群はいずれにおい
ても右意の低下（P＜0．05＞を示した．
　また若年群ではPPD反応疑陽性3例（8．3％），陰性0，
Candida反応疑陽性6例（16．7％），陰性2例（5．6％）であ
るが，高齢者群ではそれぞれの陰性率が25．8％および
40．0％と増加を示した（P＜0．01）．両反応とも陰性を示す
例は若年群にはみられないが，高齢者群においては60例
中5例（8．3％）にみられた．すなわち高齢者群にはいずれ
の反応にも減弱が認められた。なお両群とも成績のうえに
性差は認められなかった．
2．末梢リンパ球数
　若年群21例の平均値は2814±903／mln3（±σ）であるの
に対し，高齢者群51例では2051±530／mm3と低下を示し
た（P〈0．0！）．男女間にはいずれも有意差を認めなかった．
3．リンパ球subpopulation
　ロゼット形成試験によるE－RFC（以下Tcellと略す〉
およびEAGRFC（以下Bcellと略す）を若年群24例
についてみると，Tce1150，9±6．4％，　B　cell　31．0±5．3％
であるが，高齢者群52例のTce11は43．6±8．9％，　B　celI
は30．8±7．1％で，前者のみが若年群に比較して低値を示
した（P＜α01）．しかしいずれも男女間には有意差を認め
なかった．
　これをTおよびBcellの絶対数（以下本論文において
は単位容積あたりのTおよびBリンパ球数を絶対数と表
現する）でみると，高齢者群のTおよびBcellはそれぞ
れ900±331／mm3および640±230／mm3で，若年群の1407
±383／1n皿3および871±280／m皿3に比較して，両者ともに
低値を示した（P＜0．01）．この場合にも性別の上では有意
差を認めなかった．
4．　リンパ球幼若化現象
　若年群のSIは963±41．7であるのに対して，高齢者群
15例では51．2±31．1と明らかに低下を示した（P＜0．01）．
本法においても男女間に有意差はなかった．
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PPD（％）
（一）
Adult
control
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M
F
T
M
F
T
0／18
（0）
0／18
（0）
0／36
（0）
8／32
（25．0）
8／30
（26．7）
16／62
（25．8）
（±）
2／18
（11．1）
1／18
（5．6）
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（6．5）
（＋）
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（5．6）
12／32
（37．5）
12／28
（42．9）
24／60
（±）
1／18
（5．6）
5／1．8
（27．8）
6／36
（16．7）
1／32
（3．1）
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（＋）
16／18
（88．9）
12／1．8
（66，7）
28／36
（77，8）
19／32
（59．1）
14／28
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33／60
（55．0）
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　　　　ホユ
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860±362
（n＝24）
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（％）
30．7±6．3
（n＝12）
1．3±2．4
（n＝12）
1．0±5．3
（n＝24）
28．7±7．5
（n＝13）
33，1±5．8
（n＝12）
0．8±7．1
（n＝25）
（／mm3）
885±245
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Fig。1RelatiQn　of　T　cells　and　delayed－type　skin
　　　　react玉ons　to　PPD　and　Candida　antige11．
丁ce11
（／㎜3）
5．遅延型皮内反応とTcell絶対数との関係
　PPDおよびCandidaによる遅延型皮内反応とTce11
を平行して調査し得た例について，両者の関係を年齢との
間に吟味してFig．1に示した．
　Tcellの正常域を若年群．のmean±2σで定めるとその
下界は33％であるから，これを基準にすると高齢者群50
例中16例（32％）はTcell比率の減少を示す．　PPDお
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Fig．2Correl飢ion　between　T　cell　coullts　and
　　　　Stimulation　Indices（SI）．
よびCandida反応のいずれか一方，あるいは両方が陰性
を示した例はTcell正常群34例では9例，またTce11
減少群16例では10例にみられ，後者において皮内反応陰
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凡例が多くみられる傾向にあり（P＜0．05），RFCにより算
定されるTce11比率と皮内反応間には相関性をうかがう
ことが出来る．
6．Tcell絶対数とSI値との関係
　若年群および高齢者群の中からTce11絶対数とリンパ球
幼若化現象を同時に測定し得た24例について，両者の関係
を調べてFig．2に示した．すなわちこの場合にはr＝o．695
と有意の正相関が認められた（P＜0．01）．また高齢者群15
例のみについてみてもr二〇．734と有意の正相関が得られ
た（P＜0．01）．
7．遅延型皮内反応陰性例の追跡調査
　上述の高齢門内中PPDおよびCaHdida反応の両者と
も陰性を示した5例では，Tce11平均36．2％，　B　cell平均
34．8％，およびリンパ球幼若化現象S工平均28．8を示し，
Tcell機能面での明らかな低下がみられた．
総括と考案
　本研究においては高齢者における細胞性免疫能をTお
よびBcell　subpopulationの変動を中心に，遅延型皮内
反応，PHA刺激リンパ球幼若化現下等を含めた細胞性免
疫プロフィールとして調査し，若年対照群との間に比較し
たものである．
　その結果，遅延型皮内反応はPPD，　Candida反応いず
れもが加齢に伴い減弱を示すことが明らかにされた．
　この点に関する文献的知見としては，Waldorfら11）の
報告があるが，これによればPPD反応は健康高齢者104
名について58％が陽性とし，著者の成績に近い．Toh
ら12＞はCandida，　Mumps，　Tricophyton，　Tuberculinお
よびStreptokinase－streptodornaseの5種の抗原を用い
て高齢者に皮内反応を実施し，80歳以上群でのPPD陽性
率27％，Candida陽性率33％と，若年対照群でのそれぞ
れ75％および73％に比較して減弱を認めている．
　次に末梢リンパ罪数の測定は最も簡単な免疫機能の一次
スクリーニング検査法とされるが，リンパ球subpopula－
tionの単位容積あたりの絶対数を算定する際の誤差を最
小限にするためにも，あらかじめリンパ引数を算定してそ
の分類に正確を期することはさきに発表した13）ごとく意義
が認められる．この点加齢に伴う末梢リンパ球数の変動に
関する報告は，特に健康対照においては意外に少なく，調
査し得た限りでは最近20年間の発表はほとんど見あたら
ない．また1952年のShapleighら14）の報告およびそれ
以前の成績によると，その数は対照若年群との間に不変，
減少あるいは増加などがあって成績の一致をみない．わず
かに最近Diaz－Jouanenら15）は病的対象を含めた60歳か
ら90歳（平均年齢78歳）の高齢者77例の成績を18歳か
ら51歳（平均年齢28歳）の若年対照群50例との間に比較
して，前者では末梢リンパ球数が有意の減少を示すとして
いる．著者の調査では健康高齢老のみを対象としたが，そ
の平均は2051±530／mm3である．これは若年対照群が2814
±903／mm3を示すから高齢者群での数は有意の減少と云
える．
　これをリンパ球subpopulationの上でみると，高齢者
においてはTcellが軽度の低下を示したが，単位容積あ
たりのTcell絶対数としてみても有意の減少が認められ
た．しかしEAC－RFCによるBce11の比率については
加齢に伴う変化は認められず，これらのことより末梢リン
パ球数の加齢に伴う減少は，主としてTce11の減少によ
ると考えられる．この点はAugenerら16）もTce11に関
して同様の成績を報告している．すなわちBce11につい
ては表面免疫グロブリン保有細胞として調査を行い，3歳
から12歳の小児のBcellは12±3％（11＝12）であるの
に，67歳から83歳の高齢者では23±4％（n＝11）と比率
の上ではむしろ増加を示すが，その単位容積あたりの絶対
数には差がないことを述べ，加齢に伴う変化としてはT
cellの減少を重視している．
　Diaz－JQuanenら15）によると，　E－RFCを用いて検出し
たTce11（％）には加齢に伴う減少を認めないが，抗T血清
を用いて螢光抗体法で検出するさいにはTcell（％）には
高齢者で有意の低下が認められ，かつ単位容積あたりの
Tcell数に関しては，いずれの方法を用いても高齢者が
有意の低値を示したとしている．これらのことはTcelI
およびBcell　markerの検出方法如何によって多少成績
に差異を生ずることを示唆するものであるが，著者らの用
いているEおよびEACロゼット形成試験については，先
述のごとく抗Tおよび抗B血清による検出法の結果と比
較してその妥当性を証明8）している．いずれにしても高齢
者におけるTce11絶対数の減少に関しては大方の認める
ところとみてよかろう．
　さて加齢に伴うPHAに対するリンパ球幼若化現象をみ
ると，Pisciottaら17）は1歳から98歳まで293例につい
ての成績でその低下を述べ，Wekslerら18）はPHAおよ
びPWMに対する反応を3H－thymidineのとり込みで検
討しているが，この場合には若年者群に比し，健康高齢者
群ではいずれのmitogenに対しても有意の低下を示した
と報告している．著者の成績もほぼこれらの発表と同様の
傾向を示した．
　関連してTce11絶対数とSI値の関係を検討したが，
加齢に伴う両老の変動間には正の相関関係が認められた・
このことはPHAが主としてTcellのmitogenとして作
用することから考えて予想される成績ではあるとしても，
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後報するごとく癌における両者の変動関係には相関性を見
出し難く，その点からするとこの現象は細胞性免疫能の生
理的な老化を表現する一つの特徴と云えるかもしれない，
　また，Tce11数と遅延型皮内反応との関係をみると，高
齢者のTcell数減少群においてはPPDおよびCandida
反応の一方あるいは両者が陰性を示す例が有意に多く，こ
れらのparameterの減少および減弱の間には関連性の存
在が推測される．このことは若年者群には認められない現
象であるだけに，高齢者においては潜在的に細胞性免疫機
能低下を有する例が少くないと云えよう．つまり高齢者に
おいては，種々の手技を用いて細胞性免疫能の変化を，云
わば免疫機能プロフィールとしてとらえることに意義があ
るものと考える．周知のごとくBurnet1），　Walford19）ら
は老化は免疫学的監視機構（immunological　surveillance）
の破綻を基盤とした免疫不全状態と深く関係することを論
じ，これが悪性腫瘍や自己免疫現象の原因の一つに関係し
てくることを述べている．今回の成績はそうした考え方に
対しても密接に関連するものであり，種々の臨床病変時の
免疫機能の研究を進める上においても，一つの対照成績と
しての意義があるものと考える．
結 論
　健康高齢者の細胞性免疫機能を調査して次の結論を
得た．
　1）PPDおよびCandida抗原を用いた遅延型皮内反
応では，両者とも高齢者群が若年対照群に比較して陽性率
の低下を示した．
　2）末梢リンパ球数は，若年群に比較して高齢者群の方
が減少を示した．
　3＞末梢リンパ球subpopulationでは，　T　cell比率で
は高齢者群の方が若年群よりも早口を示したが，Bce11比
率には有意差を認めず，またその絶対数ではTce11およ
びBcell，いずれもが高齢者群で卸値を示した．
　4）PHAに対するリンパ球幼若化現象では，高齢者群
のstimulation　index（SI）をこは若年群よりも低下が認め
られた．
　5）高齢者群におけるTcell絶対数減少群では，　T　ce11
絶対数正常群に比較して遅延型皮内反応陰性例が多く認め
られた．
　6）若年群および高齢者群を通してTcell絶対数とリ
ンパ球幼若化現象を同時に測定して両者の変動を吟味する
と，それらの間には正の相関が認められた．
　以上より，加齢に伴って細胞性免疫の主たる担い手であ
るTcell機能の異常性の出現頻度が高まることを明らか
にした．
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